





2.1.   SENG 
Secara kimiawi seng mempunyai keunikan tersendiri karena berfungsi pada 
sebagai  regulator,  katalitik,  dan  struktural  yang  penting  pada  berbagai  sistem 
biologi  dimana  seng  berperan  pada  lebih  dari  300  enzim  yang  terdapat  pada 
bermacam-macam spesies. Seng berperan dalam metabolisme karbohidrat, lipid, 
dan protein serta sintesis dan degradasi asam nukleat melalui peranannya pada 
enzim karbonik anhidrase (metabolisme CO2 dan HCO3), thimidin kinase/DNA 
dan  RNA  polimerase  (sintesis  asam  nukleat  dan  protein).  Seng  juga  berperan 
dalam  stabilisasi  struktur  protein,  asam  nukleat,  serta  integritas  organella 
subseluler seperti proses transport, fungsi imun, dan ekspresi informasi genetik 
serta perlindungan terhadap kerusakan akibat radikal bebas. Seng penting untuk 
berbagai  fungsi  termasuk  pertumbuhan  dan  perkembangan,  fungsi  reproduksi, 
fungsi sensori dan kekebalan, antioksidan, serta stabilisasi membran.
20,21  
  Kandungan seng didalam tubuh manusia sekitar 1   2,5 gram, terdapat pada 
tulang,  gigi,  rambut,  kulit,  hati,  otot,  dan  testis.  Tidak  ada  organ  tubuh  yang 
khusus  sebagai  tempat  penyimpanan  seng;  seng  terdapat  pada  semua  sel  dan 
jaringan tubuh dalam konsentrasi yang cukup tinggi.
20,21  Konsep nutrien tipe I dan 
tipe  II  dapat  menjelaskan  mengenai  pengertian  homeostasis  dan  distribusi  dari 
seng. Nutrien tipe I terlibat dalam fungsi metabolik spesifik tertentu, bila terjadi 
defisiensi  akan  menimbulkan  tanda  klinis  spesifik.  Nutrien  tipe  I  mempunyai 10 
 
tempat  penyimpanan  didalam  tubuh  dan  bila  terjadi  keadaan  defisiensi  maka 
konsentrasi  di  jaringan  akan    menurun.  Sebaliknya,  nutrien  tipe  II  merupakan 
bahan  pokok  komposisi  sel  dan  sangat  penting  untuk  fungsi  dasar  jaringan. 
Defisiensi  nutrien tipe II menyebabkan disfungsi metabolik secara umum  yang 
pada akhirnya memicu katabolisme. Konsentrasi nutrien tipe II di jaringan tidak 
akan  menurun  bila  terjadi  defisiensi.  Karena  nutrien  tipe  II  tidak  mempunyai 
tempat  penyimpanan  maka  diperlukan  masukan  terus-menerus  dalam  jumlah 
kecil.  Respon  utama  defisiensi  nutrien  tipe  II  adalah  gagal  tumbuh  dan 
berkurangnya volume jaringan (loss of tissue). Contoh  nutrien tipe II adalah asam 
amino, nitrogen, kalium, magnesium dan seng.
22,25 
 
2.1.1. Absorbsi dan metabolisme 
Proses  absorbsi  seng  didalam  tubuh  digambarkan  sebagai  suatu 
keseimbangan yang dinamis. Seng diabsorbsi di usus halus dan sebagian kecil di 
lambung  dan  usus  besar.  Jejunum  merupakan  tempat  absorbsi  seng  yang 
maksimal, sedangkan kolon tidak berperan penting. 
Ligan-ligan  dengan  berat  molekul  yang  rendah  seperti  asarn  amino  dan 
asam-asam  organik  lainnya  dapat  meningkatkan  daya  larut  dan  memudahkan 
absorbsi. Sistein dan metionin meningkatkan kemampuan absorbsi seng dengan 
cara membentuk kompleks yang stabil dengan seng. Seng diabsorbsi lebih efisien 
dalam jumlah kecil. Seseorang dengan kadar seng rendah akan mengabsorbsi seng 
lebih efisien bila dibandingkan dengan kadar seng tinggi.
20,26-28 11 
 
             
              Gambar 1. Absorbsi seng  
               Sumber : Swinkels 
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Secara fisiologis, seng diabsorbsi melalui dua proses yaitu uptake seng dari 
lumen gastrointestinal ke dalam enterosit (atas) dan transport seng dari enterosit 
ke dalam sistem sirkuler (bawah). Didalam lumen usus, terjadi uptake seng ke 
dalam enterosit sebagai seng bebas (free-Zn) atau sebagai seng terikat pada ikatan 
berat molekul rendah (low molecular weight-Zn   Zn-LMW). Uptake free-Zn atau 
Zn-LMW  melibatkan  protein  transport  pembawa  mediated  dan  non-mediated 
(atas). Didalam enterosit, seng transport terlibat pada protein transport transeluler 
kaya sistein. Metalotionin bersaing dengan protein transport ekstrasel untuk seng 
setelah sebelumnya berperan pada absorbsi seng. Pengeluaran seng dari enterosit 
masuk  ke  dalam  sistem  sirkuler  merupakan  mekanisme  aktif  (bawah).  Dalam 
jumlah  kecil  seng  dan  transportnya  akan  berdifusi  kemudian  terjadi  transport 
paraseluler seng bebas (atas).  12 
 
Seng  yang  berasal  dari  diit  akan  bercampur  dengan  seng  hasil  sekresi 
pankreas  dan  hasil  deskuamasi  usus  yang  mengandung  seng  di  dalam  lumen 
intestinal  kemudian  melintasi  permukaan  serosa  dan  secara  aktif  disekresi  ke 
dalam  sirkulasi  portal  dan  akan  diikat  oleh  albumin.  Mekanisme  ini  bersifat 
reversibel.  Pada  kadar seng yang  cukup, peningkatan pool  seng dapat  memicu 
sintesis  metalotionin sel usus yang dapat mengikat kelebihan seng intraseluler. 
Setelah masuk ke dalam enterosit, seng diikat oleh protein intestinal kaya sistein 
(cystein rich intestinal protein   CRIP) yang memindahkan seng ke metalotionin 
atau  melintasi  sisi  serosa  enterosit  untuk  berikatan  dengan  protein  plasma 
(albumin) masuk ke sirkulasi portal dan terkonsentrasi di hati. Komponen plasma 
lain yang mengandung seng  2-makroglobutin, transferin, dan asam amino 
khususnya sistein dan histidin.
20,26,27,29 
 
                               Gambar 2. Proses absorbsi seng di usus 
    Sumber: Amaro AM, Chamorro D
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Distribusi  seng  yang  telah  diabsorbsi  ke  jaringan  ekstrahepatik  terutama 
terjadi didalam plasma yang mengandung sekitar 3 mg (0,1%) dari kadar total 
seng didalam tubuh. Seng terikat longgar dengan albumin dan asam amino, yang 
bertanggung jawab pada proses transport seng dari hati ke jaringan. Pertukaran 
seng dari plasma ke dalam jaringan cepat terjadi guna memelihara konsentrasi 
plasma seng yang relatif konstan.
30 
Seng dikeluarkan dari tubuh melalui tinja, urin, dan jaringan yang terlepas 
termasuk kulit, rambut, dan sel-sel mukosa, pertumbuhan kuku, menstruasi dan 
ejakulasi. Sebagian besar seng diekskresi melalui tinja (90%) dan sekitar 0,5   0,8 
mg/hari seng dikeluarkan melalui urin setiap harinya. Kehilangan seng melalui 
permukaan kulit, keringat, dan rambut hanya sekitar 1-5 mg/hari, selain itu dapat 
melalui sekresi semen dan menstruasi.
30,31 
Ada 4  transporter seng didalam proses metabolisme tingkat seluler  yang 
diberi nama ZnT-1, ZnT-2, ZnT-3, dan ZnT-4. ZnT-1 diekspresikan di jaringan, 
termasuk  usus,  ginjal,  dan  hati.  Ekspresi  ZnT-1  di  usus  banyak  dijumpai  di 
permukaan basolateral dari villi duodenum dan jejunum. ZnT-2 terutama dijumpai 
di usus, ginjal, dan testis. Sedangkan ZnT-3 terbatas pada otak dan testis. ZnT-4 
banyak terdapat pada kelenjar payudara dan kemungkinan berhubungan dengan 
sekresi  seng  dalam  ASI.  Pemberian  suplementasi  seng  pada  tikus  percobaan 
berhasil menaikkan tingkat mRNA ZnT-1 dan mRNA ZnT-2 di usus halus dan 





2.1.2. Interaksi seng dengan zat gizi lainnya
 
Absorbsi seng sangat bervariasi (5   40%) dan tidak tergantung hanya pada 
kandungan seng dalam diit, melainkan juga pada bioavailabilitas seng. Seng dari 
produk hewani merupakan seng yang mudah diserap, sedangkan seng dari produk 
nabati absorbsinya tergantung pada kandungan seng dari tanah.
20,26 
2.1.2.1.   Interaksi seng dengan fitat 
Fitat  diduga  menghambat  absorbsi  seng.  Fitat  dengan  kation  seng  akan 
membentuk  kompleks  yang  kuat  dan  tidak  dapat  larut.  Karena  saluran  cerna 
sangat  kekurangan  aktivitas  enzim  fitase  maka  ikatan  seng  dan  fitat  akan 
dikeluarkan melalui feses. Terdapat beberapa cara untuk menurunkan fitat yang 
terkandung dalam makanan, salah satunya adalah dengan cara fermentasi sehingga 
absorbsi seng dapat meningkat.
20,26 
2.1.2.2.   Interaksi seng dengan besi 
  Interaksi seng dan besi pertama kali terjadi di usus. Tipe interaksi antara 
keduanya berupa kesamaan jalur absorbsi, artinya bila kadar salah satu elemen 
tinggi maka akan mempengaruhi absorbsi elemen lain. Protein transport besi pada 
sisi  apikal  enterosit  diketahui  juga  menjadi  protein  transport  bagi  seng.  Besi 
sedikit  mempengaruhi  absorbsi  seng  jika rasio  seng  : besi =  1 :  1 tetapi efek 
inhibisi terhadap absorbsi seng terjadi bila rasio seng : besi = 1 : 2 atau kurang.
26,27  
2.1.2.3.   Interaksi seng dengan kalsium 
  Kalsium  yang  terkandung  dalam  diit  dapat mempengaruhi absorbsi seng. 
Teori  bahwa  rasio  kalsium  berbanding  terbalik  dengan  fitat  atau  seng  dapat 
digunakan  sebagai  prediktor  bioavailabilitas  seng.  Alasan  teori  tersebut  bahwa 15 
 
kalsium mempunyai kecenderungan membentuk kompleks dengan fitat dan seng 
serta  akan  menjadi  bentuk  yang  tidak  larut  sehingga  menyebabkan  hambatan 
absorbsi seng.
20,27 
2.1.2.4.  Interaksi seng dengan tembaga 
  Tembaga dan seng memiliki sifat fisik kimia yang hampir sama. Asupan 
seng yang tinggi dapat mengganggu metabolisme tembaga. Efek antagonis seng 
terhadap  metabolisme  tembaga  terjadi  pada  tingkat  mukosa  intestinal  melalui 
metalotionin.  Seng  menyebabkan  sintesa  metalotionin  dan  tembaga  yang  baru 
diserap menggantikan tempat seng dari metalotionin karena afinitas tembaga lebih 
tinggi terhadap protein ini sehingga tembaga terikat dalam bentuk yang tidak dapat 
diabsorbsi.  Kenaikan  asupan  seng  dan  besi  mungkin  dapat  mempengaruhi 
absorbsi  tembaga  pada  manusia.  Kemungkinan  disebabkan  karena  lintasan 
transport yang sama didalam enterosit sehingga akan bersaing untuk reseptor yang 




2.1.3. Penentuan kadar seng 
Kadar  seng  dalam  tubuh  dapat  ditentukan  dengan  mengukur  konsentrasi 
seng,  bisa  didalam  serum, eritrosit,  leukosit, netrofil, atau  rambut.  Kadar seng 
dalam  serum  paling  sering  digunakan  dalam  penentuan  konsentrasi  seng. 
Beberapa hal yang dapat mempengaruhi kadar seng diantaranya: infeksi akut atau 
inflamasi dimana terjadi penurunan kadar seng akibat terjadi redistribusi seng dari 
plasma  ke hati yang diperantarai oleh mediator leukosit endogen. Faktor stres, 16 
 
infark  miokard,  penyakit  kronik  (berhubungan  dengan  hipoalbuminemia), 
kehamilan,  pemakaian  kontrasepsi  oral,  serta  proses  hemolisis  juga  dapat 
mempengaruhi kadar seng tubuh.
21,26 
Seng  merupakan  salah  satu  mikronutrien  esensial  yang  terkandung  pada 
bahan  makanan  protein  hewani,  diantaranya  tiram,  kerang,  ikan,  hati,  daging, 
unggas,  telur,  keju  dan  kacang-kacangan.  Kadar  normal  rata-rata  seng  dalam 
plasma manusia sekitar 80   110 mikrogram/dL. Rambut mengandung 125   250 
mikrogram/dL, otot 50 mikrogram/dL. Jumlah total seng dalam sirkulasi plasma 
kurang  dari  0,2  %  kandungan  total  seng  tubuh.  Karena  konsentrasi  seng  di 
jaringan  seperti  otot  dan  hati  50  kali  lebih  besar  dibandingkan  konsentrasi  di 
plasma. Perubahan sedikit saja pada ambilan (uptake) dan pelepasan (release) di 
jaringan akan menyebabkan perubahan besar konsentrasi seng plasma.
22   Hal ini 
menjelaskan  bahwa  kadar  seng  dalam  plasma  yang  sering  dipakai  sebagai 
indikator  status  seng  sebenarnya  tidak  dapat  mencerminkan  status  seng  yang 
sebenarnya. Variasi konsentrasi seng dalam plasma akibat perubahan status seng 
sangat kecil dan dapat dipengaruhi oleh banyak faktor lain seperti variasi diurnal 
dan antar individu. Konsentrasi seng dalam plasma juga menurun pada keadaan 
infeksi,  sebagai  akibat  respon  fase  akut.
24  Sebagain  besar  seng  yang  diangkut 




  Kebutuhan  tubuh  akan  seng  bervariasi,  tergantung  usia,  jenis  kelamin, 
bioavailabilitas  seng  dari  makanan  dan  keadaan  fisiologis  tertentu  seperti 
kehamilan  dan  menyusui.  Untuk  anak  usia  4  bulan  hingga  10  tahun,  tidak 17 
 
dibedakan  menurut  jenis  kelamin,  tetapi  karena  ada  perbedaan  diet  dalam 
bioavailabilitas seng  maka dibagi menjadi 3 kategori, yaitu availabilitas tinggi, 
sedang,  dan  rendah.  Pembagian  ini  berdasarkan  rasio  molar  fitat/seng.  Untuk 
penduduk  Indonesia  yang  tinggal  di  pedesaan,  sangat  mungkin  masuk  dalam 
kategori diet yang bioavailabilitas sengnya rendah karena lebih dari 50% masukan 
energi  makanan  banyak  mengandung  fitat,  90%  dari beras  dan  asupan  protein 
hewani yang rendah.
21,26 
 Tabel 1. Rekomendasi Diit Seng
 
Umur (tahun)                                                            RDA (miligram/hari) 
0-1                                                                                         5 
1-10                                                                                      10 
Laki-laki 11-51                                                                    15 
Perempuan 11-51                                                                 12  
Ibu hamil                                                                              15  
Ibu menyusui 
6 bulan I                                                                               19 
6 bulan II                                                                              16 
                                          Sumber: Food and nutrition board 
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2.1.4.  Fungsi seng 
Seng  berperan  penting  dalam  hal  struktur  dan  fungsi  biomembran.  Seng 
menjadi  komponen  penting  beberapa  enzim  yang  mengatur  sel  pertumbuhan, 
sintesa protein dan DNA, metabolisme energi, pengaturan transkripsi gen, kadar 
hormon, dan metabolisme faktor pertumbuhan. 
Seng berperan juga dalam fungsi kekebalan tubuh manusia. Bayi marasmus 
yang  mendapat  suplementasi  seng  akan  memperlihatkan  peningkatan  respon 
pertahanan  tubuhnya.  Anak-anak  di  negara  berkembang  yang  mendapat 18 
 
suplementasi  seng  menunjukkan  penurunan  insidens  dan  lama  sakit  diare  baik 
akut maupun kronik.  
Seng  dalam  darah  juga  membantu  menjaga  keseimbangan  integritas 
membran.  Karbonik  anhidrase  kadarnya  tinggi  didalam  kelenjar  saliva  dan 
berfungsi  membantu  melindungi  sel  mukosa  mulut  dari  kerusakan  dan  akan 
menstimulasi  fungsi  dan  pertumbuhan  sel  pengecapan.  Hal  ini  menyokong 
pertumbuhan sel pada pengecapan rasa dan bau. Seng juga membantu menyimpan 
kalsium pada gigi dan tulang. Enzim yang mengandung seng yaitu alkali fosfatase, 
membantu keseimbangan kadar fosfat pada tulang. Konsentrasi seng yang tinggi 
ditemukan pada granula sel beta pankreas yang membantu sintesa, penyimpanan, 
dan sekresi insulin, sebaik fungsi antioksidan.
12,21,27  
 
2.1.5.  Defisiensi seng 
Defisiensi seng pertama kali dikemukakan oleh Prasad et al dalam hubungan 
dengan  sindrom  klinik  dwarfisme dan keterlambatan maturasi  seksual laki-laki 
remaja di Iran.
34  Defisiensi seng akan menyebabkan terjadinya perubahan pada 
beberapa  sistem  organ  seperti  sistem  saraf  pusat  (malformasi  permanen, 
berpengaruh terhadap neuromotor dan fungsi kognitif), saluran pencernaan, sistem 
reproduksi,  dan  fungsi  pertahanan  tubuh  baik  spesifik  maupun  non  spesifik. 
Gangguan pada sistem pertahanan non spesifik diantaranya terjadi kerusakan sel 
epidermal, gangguan aktifitas sel natural killer, dan fagositosis dari makrofag dan 
netrofil. Ada 4 faktor yang berperan dalam terjadinya defisiensi seng:
20,27 19 
 
1. Absorbsi yang inadekuat: keadaan malnutrisi, vegetarian, pemberian nutrisi 
enteral dan parenteral atau diit untuk mengatasi inborn error of metabolism, 
infestasi intestinal, interaksi zat gizi antara komponen diit dan obat-obatan. 
2. Maldigesti  dan  malabsorbsi:  mekanisme  absorbsi  karena  imaturitas, 
akrodermatitis enterohepatika, pembedahan lambung atau reseksi usus dan 
enteropati. 
3. Pembuangan yang meningkat: katabolisme, enteropati dengan protein loss, 
gagal ginjal, dialisis, terapi diuretik, chelating agent, dermatosis eksfoliatif 
4. Kebutuhan  yang  meningkat:  sintesa  jaringan  cepat,  konvalesen  paska 
katabolik, neoplasma dan resolving anemia. 
 
Baku emas untuk menilai bahwa sebelumnya terjadi defisiensi seng pada 
bayi  dan  anak  adalah  bila  terjadi  perbaikan  pertumbuhan  setelah  suplementasi 
seng.
  Sebagian besar  defisiensi  seng  disebabkan  karena  asupan  diit yang tidak 
baik. Bila seorang anak mengalami defisiensi besi pada umumnya sering disertai 
adanya defisiensi seng. Meskipun gejalanya kurang spesifik, akan tetapi defisiensi 
seng tidak boleh diabaikan. Defisiensi seng dapat pula menyebabkan peningkatan 
kejadian  infeksi  dan  memperberat  sakitnya  disebabkan  adanya imunokompeten 
tubuh dan dapat mengganggu proses tumbuh kembang anak.
22   
  Pemberian suplementasi seng efektif dapat mencegah/mengurangi terjadinya 
defisiensi seng. Akan tetapi suplementasi seng ini belum diterapkan secara luas 




  Intoksikasi  seng  sangat  jarang  terjadi.  Menurut  WHO  tahun  2004, 
disebutkan bahwa pemberian seng pada anak usia kurang dari 6 bulan yang sakit 
diare  adalah  10  mg  per  hari,  dan  diatas  usia  6  bulan  diberikan  20  mg  seng 
elemental per hari. Intoksikasi seng akan terjadi bila anak menelan seng melebihi 
dosis yang dianjurkan. Pada intoksikasi seng akan terdapat gejala seperti letargik, 
mual, muntah, gelisah, sakit kepala. Pada bayi yang mendapat seng dengan dosis 
30 mg/hari akan disertai defisiensi tembaga (Cu).
35 
 
2.2   PERTUMBUHAN  
Ciri  khas  seorang  anak  adalah  tumbuh  dan  berkembang.  Pertumbuhan 
(growth) berkaitan dengan masalah perubahan dalam besar, jumlah, ukuran atau 
dimensi tingkat sel, organ maupun individu, yang bisa diukur dengan ukuran berat 
(gram,  pound,  kilogram),  ukuran  panjang  (cm,  meter),  umur  tulang  dan 
keseimbangan  metabolik  (retensi  kalsium  dan  nitrogen  tubuh).  Secara  singkat 
pertumbuhan  dapat diartikan sebagai  bertambahnya ukuran  fisik dari waktu ke 
waktu.
36,37  Kurva pertumbuhan manusia selalu mengikuti suatu kurva berbentuk 
huruf S (S-shaped curve of growth). Secara umum kurva huruf S berbentuk sama, 
namun  masing-masing  organ  memiliki  kurva  sendiri-sendiri  yang  panjang 
pendeknya berbeda organ satu dengan lainnya. Jika kurva tersebut digambarkan 
dalam satuan waktu, maka ada 3 fase pertumbuhan, yaitu:
38 
1.  Fase pertumbuhan lambat (lag phase) 
2.  Fase pertumbuhan eksponensial (exponential phase) 
3.  Fase stasioner (stationary phase)    21 
 
2.2.1  Faktor-faktor yang mempengaruhi pertumbuhan  
Ada  banyak  faktor  yang  mempengaruhi  proses pertumbuhan,  diantaranya 
faktor  interaksi  genetik,  gizi,  hormonal,  metabolisme,  atau  pengaruh 
serebrokortikal (psikis). Berikut penjelasan beberapa faktor yang mempengaruhi 
pertumbuhan:  
1. Hormonal 
Hormon-hormon yang berpengaruh dalam pertumbuhan antara lain growth 
hormone  (GH),  tiroid,  hormon  seks,  insulin,  IGFs-I  (insulin-like  growth 
factors), dan hormon yang dihasilkan kelenjar adrenal. 
Hormon  pertumbuhan  merupakan  pengatur  utama  pada  pertumbuhan 
somatis  terutama  pertumbuhan  kerangka.  GH  merangsang  pembentukan 
somatomedin  yang  mempengaruhi  tulang  rawan  sehingga  terjadi 
pertambahan tinggi badan. Hormon tiroid mempunyai fungsi penting pada 
metabolisme protein, karbohidrat, dan lemak, proses maturasi tulang, serta 
pertumbuhan dan fungsi otak. Defisiensi hormon tiroid akan menyebabkan 
terjadinya retardasi fisik dan mental. Glukokortikoid mempunyai efek anti-
anabolik  sehingga  bila  berlebihan  akan  mengakibatkan  pertumbuhan 
terhambat/terhenti dan terjadi osteoporosis.
37 
2. Jenis kelamin 
Berbagai penelitian mengungkapkan bahwa keadaan gizi dan pertumbuhan 
pada anak laki-laki akan lebih baik daripada anak perempuan dalam kondisi 
lingkungan yang sama. Hal ini sedikit banyak dipengaruhi oleh faktor sosial 22 
 
budaya dimana anak laki-laki biasanya mendapat makanan lebih baik dan 
mendapat pelayanan kesehatan lebih sering dibandingkan anak perempuan.
38 
3. Genetik 
Gen  tersusun  dari  asam  deoksiribonukleat  DNA  yang  membentuk 
kromosom. Masing-masing kromosom tersusun dari ribuan gen yang berisi 
bagian dari informasi yang membentuk cetak biru (blueprint) pertumbuhan 
dan  perkembangan  manusia.  Dengan  demikian  gen  yang  mempengaruhi 
suatu  kejadian  persamaan  atau  perbedaan  antara  individu  satu  dengan 
individu lainnya.
12 Setiap individu memiliki potensi pertumbuhan masing-
masing  yang  tidak dapat  diukur dengan  cara  apapun. Seorang anak akan 
tumbuh  kejar  sesuai  potensi  genetiknya  sehingga  tampak  anak  sering 
mengalami perpindahan persentil pada kurva pertumbuhan dalam dua tahun 
pertama kehidupan. Seorang anak akan mencapai lajur potensi genetiknya 
pada usia 18   24 bulan. 
Faktor  genetik  diduga  berperan  dalam  terjadinya  gangguan  pertumbuhan. 
Misalnya pada perawakan pendek primer, terjadi defek intrinsik pada sistem 
tulang sebagai akibat dari defek genetik dan kelainan sistem tulang pada 
masa prenatal tanpa disertai keterlambatan umur tulang.
30  
4. Gizi 
Status gizi merupakan salah satu indikator pertumbuhan anak. Status gizi 
adalah hasil interaksi antara asupan dan pemakaian zat gizi. Secara umum, 
hambatan  pertumbuhan  disebabkan  oleh  dua  hal  yaitu  akibat  asupan 
makanan  yang  tidak  baik  dan/atau  status  kesehatan  anak  yang  buruk 23 
 
(frequent infection).
30 Pola pemberian makan pada anak sendiri dipengaruhi 
oleh banyak faktor antara lain keadaan sosial ekonomi, pengetahuan gizi, 
situasi pemberian makanan dan pola budaya setempat.  
Mekanisme  faktor  sosial  ekonomi  mempengaruhi proses tumbuh  seorang 












Gambar 3. Mekanisme faktor sosial ekonomi mempengaruhi pertumbuhan anak 
Sumber: Martorell R, Habicht JP.
39 
 
2.2.2  Faktor-faktor risiko yang mempengaruhi hambatan pertumbuhan 
Tabel  2  menampilkan  berbagai  macam  faktor  risiko  yang  dapat 
mempengaruhi  hambatan/kegagalan  pertumbuhan,  dibedakan  menjadi  dua 
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MASUKAN ZAT GIZI  INFEKSI 




            Tabel 2. Faktor risiko hambatan/kegagalan pertumbuhan
23 
 
1.  Faktor organik 
a. Ketidakmampuan untuk menerima kalori yang cukup 
           Kesulitan mengisap, mengunyah, menelan 
           Penyakit neurologis 
           Penyakit sistemik yang menyebabkan anoreksia/penolakan makan 
b. Ketidakmampuan untuk menggunakan kalori yang cukup 
    Muntah persisten 
    Refluks gastroesofageal 
    Sindrom ruminasi 
    Malabsorpsi/maldigesti: inflammatory bowel disease, fibrosis kistik, HIV 
Penggunaan zat gizi yang buruk: asidosis tubuler renal, inborn error of metabolism 
c. Peningkatan kebutuhan kalori 
    Penyakit jantung kongenital 
    Displasia bronkopulmoner 
    Demam 
    Hipertiroidisme 
d. Gangguan potensial pertumbuhan 
    Komplikasi perinatal: prematuritas, retardasi pertumbuhan intrauterin 
    Kelainan kongenital 
    Abnormalitas kromosom 
    Endokrinopati: defisiensi hormon pertumbuhan, hipotiroidisme, hiperkortisolisme 
     
2.  Faktor non organik 
a. Ketidakmampuan untuk menyediakan kalori yang cukup 
    Kemiskinan 
    Produksi ASI tidak cukup 
b. Problem psikososial 
    Lingkungan pemberian makan kurang mendukung: 
    Problem perilaku pemberian makan, kelalaian, anak yang sakit/sulit, ibu yang  
    terisolasi, ketiadaan ayah (secara fisik/emosi) 
    Stres dan kehilangan dalam lingkungan sosial: 
    Stres pernikahan, penyakit kronis, kemiskinan 
c. Ketidaktahuan mengenai praktek pemberian makan 
    Kesalahan dalam penyiapan formula 
    Konsumsi jus berlebihan 
    Persepsi yang salah tentang diet dan praktek pemberian makan 
    Kepercayaan/mitos tentang kesehatan dan gizi yang tidak biasa 
 
Sumber: Corrales KM, Utter SL.
23 
 
Maldigesti (gangguan pencernaan) dan malabsorpsi (gangguan penyerapan) 
merupakan salah satu faktor penyebab organik hambatan/kegagalan pertumbuhan. 
Di negara berkembang pola gangguan pencernaan dan penyerapan berbeda dengan 25 
 
di negara maju, dimana maldigesti dan malabsorpsi banyak dihubungkan dengan 
infeksi diare, kurang energi protein (KEP), bayi berat lahir rendah (BBLR), infeksi 
cacing giardia, cacing tambang, dan penyakit tuberkulosis. Sedangkan di negara 
maju lebih banyak terdapat pada coeliac disease, cystic fibrosis.
40 
Infeksi  menyebabkan  keadaan  malnutrisi  dan  sebaliknya  malnutrisi  dapat 
menyebabkan tubuh rentan terhadap infeksi akibat rusaknya barier perlindungan 
kulit dan membran mukosa serta turunnya jumlah dan kapasitas fagositosis lekosit 
sebagai bagian dari sistem imunitas tubuh. Selain itu anak yang mengalami infeksi 
akan terjadi peningkatan respon katabolik yang ditandai dengan berlangsungnya 
proses glukoneogenesis hepatik, lipolisis perifer, dan proteolisis.
 
Gizi  buruk  pada  anak  dapat  merupakan  akibat  dari  kondisi  suatu  negara 
ekonomi rendah-sedang. Black dkk mengembangkan suatu kerangka kerja yang 
digunakan  untuk  mengenali  dasar  dan  penyebab  terjadinya  gizi  buruk  seperti 
diantaranya  faktor  lingkungan,  ekonomi,  faktor  sosial  politik  serta  faktor 

























Gambar 4. Kerangka faktor penyebab gizi kurang pada ibu dan anak                                       
                                          Sumber: Black
5 
 
2.2.3   Pengukuran pertumbuhan 
Pemantauan pertumbuhan anak untuk menilai status gizi dilakukan dengan 
pengukuran  antropometri.  Indikator  antropometri  yang  sering  dipakai  untuk 
menilai status gizi adalah berat badan menurut umur (BB/U), panjang/tinggi badan 
Gizi kurang 
Ibu dan anak 
Pengaruh jangka pendek : 
Morbiditas, mortalitas, kecacatan 
Pengaruh jangka panjang : 
Ukuran tubuh, intelektual, 
produktivitas ekonomik, sistem 
reproduksi, penyakit kardiovaskuler 
dan metabolik  
Asupan diit tidak adekuat  Penyakit 
Kerawanan pangan 
 rumah tangga  Perawatan tidak adekuat 
Lingkungan tidak sehat dan  
tempat pelayanan kurang 
Penghasilan : kerja, wirausaha,  
aset, pengiriman uang, dana 
pensiun, dll 
Kurangnya sumber daya : finansial, 
manusia, fisik, sosial, alam 






 tidak langsung 27 
 
menurut umur (PB/U), dan berat badan menurut panjang/tinggi badan (BB/PB).
 
Penyajian  indeks  antropometri  dapat  ditampilkan  dalam  bentuk  persentase 
terhadap median, persentil, maupun nilai z-score.
39  Pertumbuhan disebut normal 
bila berat badan dan tinggi atau panjang badan terletak pada persentil yang sama.
37  
 
2.3  DIARE 
Diare didefinisikan sebagai berak lunak sampai cair sebanyak 3 kali atau 
lebih dalam satu hari. Disebutkan episode diare akut baru bila didapatkan dua hari 
tanpa adanya gejala klinis diare.
1,2  
2.3.1  Klasifikasi diare 
  Diare secara klinis dibedakan menjadi tiga 3 macam:
1,2 
1. Diare  cair  akut:  terjadi  akut  dan  berlangsung  kurang  dari  14  hari  dengan 
pengeluaran tinja yang lunak atau cair yang sering dan tanpa darah. Dapat 
disertai muntah dan panas.  
2. Disentri: diare yang disertai darah dalam tinja. Akibatnya terjadi anoreksia, 
berat badan menurun cepat, dan kerusakan mukosa usus karena invasi bakteri.  
3. Diare persisten: diare yang mula-mula bersifat akut namun berlangsung lebih 
dari 14 hari. Episode ini dapat dimulai sebagai diare cair atau disentri.  
 
2.3.2  Faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya diare 
Masih  tingginya  angka  kematian  dan  kesakitan  diare  disebabkan  oleh 
beberapa faktor antara lain kesehatan lingkungan yang belum memadai, keadaan 28 
 
gizi, kependudukan, pendidikan, keadaan sosial ekonomi dan perilaku masyarakat 
yang secara langsung dan tidak langsung mempengaruhi penyakit diare.
26 
Diare  dapat  timbul  akibat  berbagai  macam  faktor  penyebab,  diantaranya 
akibat sumber air yang tercemar, asupan protein dan kalori yang tidak adekuat 
sehingg menyebabkan daya tahan tubuh menurun. Pemberian ASI eksklusif dapat 
menurunkan kejadian dan beratnya infeksi enteral karena risiko kontaminasi tidak 
ada dan karena masih ada kandungan imunologik dalam ASI.
27  Berikut faktor-










            Gambar 5. Faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya penyakit diare  
                                      Sumber: Sosroamidjojo
40 
 
2.4.   PERKEMBANGAN  
Perkembangan  kognitif  terdiri  dari  bahasa  dan  visual-motorik.  Bahasa 













Kepadatan penduduk  Faktor lain  Masyarakat sehat 29 
 
seorang  anak.  Keterlambatan  perkembangan  awal  kemampuan  bahasa  dapat 
mempengaruhi  berbagai  fungsi  dalam  kehidupan  sehari-hari.
37  Selain 
mempengaruhi kehidupan personal sosial, dapat menimbulkan kesulitan belajar, 
bahkan dapat berlanjut menjadi hambatan bila anak tumbuh dewasa dan terjun ke 
dalam  dunia  pekerjaan  kelak.  Identifikasi  dan  intervensi  secara  dini  dapat 
mencegah terjadinya gangguan fungsi kognitif.  
Capute scales test pertama kali diperkenalkan oleh Dr. Arnold J. Capute,  
merupakan  alat  skrining  untuk  menilai  aspek perkembangan  kognitif  termasuk 
komponen bahasa dan visual-motor pada anak hingga usia 36 bulan. Keuntungan 
penggunaan alat ini adalah pengukuran dapat dilakukan secara cepat dan mudah. 
Capute scale test terdiri dari dua jenis pemeriksaan yaitu: Cognitive Adaptive Test 
(CAT)  dan  Clinical  Linguistic  and  Auditory  Milestone  (CLAMS).  Untuk 
membedakan  gangguan  bahasa  tersendiri  atau  gangguan  komunikasi  sebagai 
bagian  dari  gangguan  kognitif  global  maka  set  pengujian  visual-motor 
ditambahkan pada set pengujian skala bahasa yang telah ada, sehingga disebut 
sebagai Cognitive Adaptive Test/Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale 
(CAT/CLAMS).
19  
  CLAMS  mengukur  milestones  bahasa  reseptif  dan  ekspresif.  Milestones 
bahasa  ekspresif  diperoleh  dari  laporan  orangtua  terhadap  kemampuan  verbal 
anak. Di dalam CLAMS terdapat 26 milestones bahasa ekspresif yang meliputi 19 
tingkat usia pengujian, yakni usia 1-12 bulan (interval 1 bulan), usia 14, 16, 18 
bulan (interval 2 bulan), usia 21 bulan dan 24 bulan (interval 3 bulan), usia 30 dan 
36  bulan  (interval  6  bulan).  Milestones bahasa reseptif berasal dari kombinasi 30 
 
laporan  orangtua  dan  demonstrasi  langsung  berupa  pengertian  konsep  spesifik 
oleh anak. Sementara CAT juga terdiri dari 19 tingkat usia pengujian dengan 57 
milestones visual-motor yang diukur.
19 
  Developmental  quotient  (DQ)  merupakan  skor  yang  menggambarkan 
proporsi perkembangan yang normal anak pada usia tersebut. Secara aritmatika, 
DQ dihitung dengan membagi usia ekivalen anak dengan usia kronologis anak, 
dan  dinyatakan  dalam  persentase  perkembangan  yang  diharapkan  untuk  usia 
kronologis.
7  Ada  tiga  kategori  utama  gangguan  perkembangan  menurut  capute 
scales yaitu: delayed, deviasi, dan disosiasi pada masa bayi dan kanak-kanak.
19 
Dengan mengetahui adanya gangguan perkembangan secara dini maka intervensi 
dini sehingga diharapkan perkembangan anak dapat menjadi lebih baik lagi.  
 
2.5.   HUBUNGAN SENG DENGAN IMUNITAS TUBUH 
Sistem  imunitas  tubuh  terdiri  dari  komponen  innate  non  spesifik  yang  
membentuk  mekanisme  pertahanan  non-spesifik  terhadap  suatu  agen  invasif 
tertentu, dan pertahanan imun spesifik, yang mampu bereaksi dalam jalur spesifik 
antigen. Mekanisme imun innate dasar terdiri dari integritas permukaan epitel dan 
fungsi  barier  mukosa.  Komponen  humoral  imunitas  non-spesifik  terdiri  dari 
opsonin, aktivasi komplemen, dan respons fase akut. Imunitas cell-mediated non 
spesifik  dibentuk  oleh  makrofag  dan  sel  fagosit  lain.  Imunitas  innate  akan 






Gambar 6. Pengaruh seng terhadap perkembangan dan fungsi sel imunologi dan sitokin 
Sumber: Shakar & Prasad
34 
   
  Limfosit merupakan pusat respons imun adaptif atau spesifik. Limfosit T 
sangat  penting  dalam  pengaturan  respons  imun,  dan  dapat  dibagi  dalam 
subpopulasi berbeda tergantung fungsi masing-masing, atau tergantung petanda 
spesifiknya.  Golongan  utama  sel  T  dibedakan  menjadi  sel  T-sitotoksik  yang 
membunuh sel target dan sel T-helper yang mengaktivasi makrofag dan limfosit 
B. Limfosit B matang didalam sumsum tulang dan dapat menginduksi produksi 
antibodi  sebagai  respons  terhadap  antigen  spesifik,  dan/atau menstimuli  sel  T-
helper.  Sitokin diproduksi  oleh komponen  selular sistem imun  akibat stimulus 
spesifik,  dan  menjalankan  peran  penting  dalam  modulasi  dan  regulasi  fungsi 32 
 
imun. Sitokin menginduksi renspon sel efektor, dan dapat memulai, merangsang, 
dan menekan reaktivitas imun (gambar 6).
34 
  Gambar  7  menjelaskan  pengaruh  defisiensi  seng  pada  aktivasi  limfosit. 
Defisiensi  seng  dapat  berpengaruh  terhadap  komponen  imun  non  spesifik 
menyebabkan  kerusakan  epidermis,  kerusakan  epitel  saluran  cerna  dan  saluran 
nafas, mengganggu fungsi leukosit polimorfonuklear (PMN), sel natural killer dan 
aktivasi komplemen. Sedangkan pada imun spesifik, defisiensi seng menyebabkan 
penurunan jumlah dan fungsi limfosit, penurunan jumlah dan fungsi makrofag, 
penurunan rasio limfosit T CD4
+ (sel helper [Th]): CD8
+ (supressor/sitotoksik 
[Ts/c]), penurunan jumlah  limfosit  T  CD8
+ ,CD73
+ yang merupakan prekursor 
limfosit  T  sitotoksik,  penurunan  respons  antibodi  limfosit  B,  dan  penurunan 
sitokin  (interleukin-1  [IL-1],  IL-2,  IL-3,  dan  interferon-   [IFN- ]).  CD73
+ 
diperlukan untuk pengenalan antigen, proliferasi dan sitolisis. Gangguan fungsi 
imunitas  non  spesifik  dan  spesifik  akibat  defisiensi  seng  tersebut  akhirnya 




   
Gambar 7. Pengaruh defisiensi seng terhadap aktivasi limfosit 
Sumber: Shakar & Prasad
34  
 
2.6.  PENGARUH SENG DENGAN INSIDENS DIARE 
Hubungan antara. defisiensi seng, malnutrisi dan diare dapat dilihat pada 
gambar 8. Defisiensi seng akan menyebabkan gangguan imunitas tubuh sehingga 
meningkatkan  risiko  terjadinya  infeksi  termasuk  diare.  Defisiensi  seng  secara 
langsung  akan  mempengaruhi  saluran  cerna,  mengakibatkan  atrofi  vilus, 
menurunkan aktivitas disakaridase brush border, mengganggu transpor intestinal, 
dan meningkatkan respons sekretori terhadap toksin bakteri. 
Toksin  bakteri  akan  merangsang  enzim  guanitat/adenilat  siklase  dan  5-
hidroksitriptatnin (serotonin) merangsang sekresi klorida. Aktivasi reseptor toksin 34 
 




    Episode diare
 
                                                 Lama diare 
     Malabsorpsi seng 
 
     Kehilangan seng 
                                         Gangguan imunitas seluler 
 
    Malnutrisi                         Defisiensi seng 
 
       Gambar 8. Hubungan antara defisiensi seng, malnutrisi dan penyakit diare
 
                                            Sumber: Wapnir RA
42 
   
  Perhitungan  insidens  kumulatif  (cumulative  incidence)  berasal  dari 
perhitungan  banyaknya  jumlah  anak  yang  sakit  diare  dari  seluruh  anak  yang 
berisiko  mengalami  diare.  Insidens  densitas  (incidence  density)  diare 
menggambarkan jumlah kejadian diare baru dalam suatu populasi yang berisiko 
sakit pada suatu periode waktu tertentu.
15   
  Seng merupakan konstituen intrinsik superoksid dismutase yang berfungsi 
membersihkan  radikal  bebas  dan  terdapat  didalam  sitoplasma  sel  dan  ruang 
ektraselular. Superoksid dismutase mengubah radikal bebas super oksigen menjadi 
hidrogen peroksida, yang selanjutnya oleh enzim katalase diubah menjadi air dan 
oksigen. Peran seng di sini sebagai antioksidan dengan mencegah pembentukan 35 
 
ikatan disulfida dan berkompetisi dengan ion yang memicu pembentukan radikal 
bebas (tembaga dan besi).
 
  Nitric  oxide  (NO)  mengaktivasi  pembentukan  cGMP  (Gambar  9). 
Selanjutnya cGMP mengaktifkan protein kinase C. Pada fosforilasi enzim ini dan 
defosforilasi rantai ringan miosin, terjadi kontraksi dan relaksasi interepithelial 
junction dengan peningkatan permeabilitas barier. Protein kinase C mengaktivasi 
transporter transmembran, menyebabkan kebocoran klorida, sekresi intestinal dan 
diare.  Hal  yang  sama  terjadi  pada  pembentukan  cAMP.  Seng  menghambat 




  NO                    PKC-p            SEKRESI 
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          Gambar 9. Peran seng dalam mencegah terjadinya diare akibat NO 
                                   Sumber: Wapnir RA
42 
 
2.7.  PENGARUH SENG TERHADAP TUMBUH KEMBANG 
Banyak  penelitian  yang  sudah  dilakukan  mengenai  hubungan  seng  dan 
pertumbuhan. Ada beberapa populasi ditemukan bahwa stunting tidak berkaitan 
dengan  kondisi  kesehatan  maupun  kadar  mikronutrien  dalam  tubuh.  Stunting 
Z
PKC-p : Protein kinase C-mediated 
phosphorylation ; PDE :  phosphodiesterase 
 36 
 
dapat terjadi akibat  adanya  defisiensi marginal beberapa mikronutrien. Sebagai 
akibatnya, pada beberapa kasus, suplementasi  satu zat mikronutrien saja hanya 
menimbulkan  sedikit  efek  atau  bahkan  tidak  sama  sekali.  Dengan  demikian, 
dianjurkan untuk pemberian suplementasi beberapa mikronutrien meskipun efek 
perubahan pada pertumbuhan kurang dari yang diharapkan.
13 
Ada  dua  jenis  mineral  yang  bermakna  pada  masa  bayi  dan  anak  yang 
merupakan  masa  pertumbuhan  cepat  (rapid  growth)  yaitu  zat  besi  dan  seng. 
Beberapa penelitian terdahulu menyebutkan suplementasi seng dan besi maternal 
dapat meningkatkan berat badan bayi saat lahir dan dapat meningkatkan tinggi 
badan  dan  berat  badan  anak.  Penelitian  Nakamura  et  al  disebutkan  bahwa 
suplementasi seng efektif untuk meningkatkan pertumbuhan anak-anak di Jepang 
tanpa adanya abnormalitas hormonal. Seng akan meningkatkan aktivitas insulin-
like  growth  factor-I  (IGF-I).
44    Demikian  pula  seperti  yang  dikemukakan  oleh 
Ninh  et  al  yang  meneliti  pengaruh  suplementasi  seng  terhadap  peningkatan 
kecepatan  pertumbuhan  anak  dengan  perawakan  pendek  ditemukan  adanya 
kenaikan  kadar  IGF-I  plasma.
13    Pemberian  seng  secara  per  oral  efektif dapat 
meningkatkan  tinggi  badan  pada  anak  yang  pendek  dengan  defisiensi  seng 
marginal.
23  
Suatu  penelitian  meta-analisis  menunjukkan  bahwa  suplementasi  seng 
meningkatkan  pertumbuhan  terutama  pada  anak  yang  pendek  (stunted),  anak 
berusia dibawah 24 bulan, dan anak dengan konsentrasi seng plasma yang rendah. 
Hal ini disebabkan oleh karena seng akan lebih diabsorbsi pada keadaan defisiensi 
seng.  Suplementasi  seng  juga  dapat  meningkatkan  pertumbuhan  pada  anak 37 
 
malnutrisi berat, bayi menyusui yang berasal dari keluarga berpenghasilan kurang, 
serta anak dengan hambatan pertumbuhan.
22 
  Kognitif  merupakan  suatu  konstruksi  kompleks  yang  terdiri  dari  bidang 
proses  berpikir  individu,  pengkodean,  pemilihan,  pemeliharaan,  transformasi, 
penyimpanan dan pengambilan suatu informasi. Proses tersebut diperluas dengan 
persepsi visual dan somatosensorik, berpikir, memori, dan pembelajaran. Memori 
membantu  untuk  belajar,  mempertahankan  dan  mereproduksi informasi.  Aspek 
penting lainnya adalah perhatian (attention) yang akan berintegrasi dengan proses 
lainnya  yang  terpusat  pada  informasi  penting  pada  tumbuh  kembang  individu 
tersebut sejak masa bayi.
41 
  Proses  pengembangan  kognitif  berlangsung  terus  pada  usia  anak  sekolah 
dalam  bentuk  pengembangan  ketrampilan  berpikir,  memori,  dan  berbahasa. 
Selama periode ini, adanya berbagai rangsang secara simultan dapat meningkatkan 
kemampuan  berpikir,  belajar  dan  memori.  Penilaian  perkembangan  kognitif 
mencakup  penilaian  persepsi,  pikiran,  perhatian,  memori,  bahasa  dan  aktivitas 
motorik.
19,41  
  Seng mempunyai peran penting dalam berbagai fungsi struktur, regulator, 
dan katalitik protein.
18,20  Ikatan seng dengan protein juga terdapat pada jaringan 
otak dan berperan penting pada perkembangan struktur dan fungsinya. Defisiensi 
seng mempengaruhi perkembangan kognitif anak terlihat dari adanya perubahan 
pada perhatian, aktivitas, perilaku neuropsikologik, serta perkembangan motorik. 




  Seng penting untuk perkembangan struktur dan fungi jaringan otak. Untuk 
memahami hubungan antara seng dengan perkembangan kognitif, maka penting 
untuk menentukan kapan periode yang paling dipengaruhi akibat defisiensi seng 






































































Asupan diit : 
-  Protein hewani 









Fungsi sel PMN 
Aktivasi  komplemen 















Normal  Rendah 40 
 












2.10.  HIPOTESIS 
2.10.1  Hipotesis Mayor  
Ada pengaruh suplementasi seng 20 mg dua kali seminggu selama 12 minggu 
terhadap insidens diare dan tumbuh kembang pada anak usia 24-33 bulan. 
 
2.10.2  Hipotesis Minor  
1.  Ada  pengaruh  suplementasi  seng  20  mg  dua  kali  seminggu  selama  12 
minggu terhadap penurunan  insidens diare pada anak usia 24-33 bulan. 
2.  Ada  pengaruh  suplementasi  seng  20  mg  dua  kali  seminggu  selama  12 
minggu  terhadap  pertambahan  ukuran  antropometri  (berat  dan  tinggi 
badan) anak usia 24-33 bulan.  
3.  Ada  pengaruh  suplementasi  seng  20  mg  dua  kali  seminggu  selama  12 
minggu terhadap peningkatan skor  bahasa dan visual-motorik anak usia   
24-33 bulan.  
Pertumbuhan  Suplementasi Seng 
Insidens diare 
Status gizi 
Kadar seng 
Perkembangan  